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Esta invencidn se refiere a sales cuaternarias
heterociclicas condensadas, como agentes hipoglicémicos, y
mds particularmente a sales cuaternarias de imidazo-['l,2—
-a]piridiriio, imidazo/ 1,5-a_/piridinio, pirrolo/ 1,2-a_7
pirazinio, pirazolo/ 1,5-a_/piridinio, imidazo/ 2,l-a_/iso-
quinolinio e imidazo/ 5,l~-a_s/isoquinolinio, como agentes pa
ra disminuir el azucar en la sangre oralmente efectivos en
el tratamiento de la diabetes.

Ademds de la insulina, que se administra usualmen
te en forma subcutdnea, el medicemento oral mds Util emplea
do en el tratamiento de las diabetes son las sulfoniiureas,
muchas de las cuales se vencen ordinarismente. Ademds, se
emplean también las biguanidas ya sea sdlas o en combina~
cidn con sulfonilureas en el tratamiento de esta enfermedadl

Recientemente, las sales de 3~(2~pirimidinil)-imi
Gazolio l-substituidas hen sido reivindicadas en la Patente
Belga 743,510 y la Solicitud de Patente Alemana 1,964,282,
slendo activas como agentes hipoglicémicos. La solicitud de
Patente Japonesa 7305899 reporta la sintesis de piridinio-
~pirazino y su empleo como disminuidores de los niveles del
dcido graso libre y del azucar en la sangre. Wiegand y otros,
d. Med, Chem., 15, 1326 (1972), revisaron y reportaron la
actividad hipoglicémica de un ndmero de sales de azolilpiri
dinio, mientras que ia Patente de los Estados Unidos no
3.860.718 ensefla el empleo de las sales de imidazo/ 2,1-b 7
tiazolio como agentes para disminuir el azucar en la sangre.

" El yoduro de 2,3,9-trimetilbencimidazo/ 2,1-b_7
tiazolio se ha preparado por de Stevens y otros, J. Am. Chen.
soc, 79, 5710 (1957) y el imidazo/ 2,1~b_Ftiazolio por Kon-
do, y otros, J. Pharm. Soc., Japén, 57, 1050 (1937) (C.A.
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32, 3398 (1938) y Kockhdfen, y otros, Chem. Ber, 88, 1109
(1955) (C.A. 50 13911 /719567).

Tos Dissertation Abstracts 68-11.711 reportan la
sintesis del metoyoduro de imidazo/ 1,5-a_jpiridina, mien-|
tras que Bradshér y otros, J. Heterocyclic Chem. 2, 351 |
(1965), reportan la preparacidn del bromuro de 1,2,3-*%rime
tilimidazo/ 1,2-a_/piridinio, el bromuro de l-metil-2-fe
nilimidezo/ 1,2-a_/piridinio, el bromuro de l-fenii-2-ng
tilimidazo/ 1,2-e_7piridinio, el perclorato de 1-fenilimi-
dazo/ 1,2~a_/piridinio, el perclorato de l-metilimidaxo-
[/ 1,2-a_/piridinio, el bromuro de l-bencil-2-fenil-imidazo-
[/ 1,2-8_Jpiridinio y el bromuro de l=bencil-2-metilimidazo-
/[ 1,2-a_7piridinio,

Se ha descubierto ahora que las sales cuaterna~
rias de imidazo/ l,2-g_7-piridina, imidazo/ 1,5-a_7piridi-
nay pirrolqé'l,2-ah7birazina, pirazoloé'l,5—a_7biridina,

na son mgentes hipoglicémicos oralmente efectives Utiles
en la reduccidn de los niveles de azucar en la sangre de

los diabéticos.
El primer grupo preferido de compuestos, son aque

llos de las fdérmulas:

II -




10

15

20

25

30

grupo de compuestos, son aquelles de la férmula I, en dondd

06092

Hojsn nam. 4

en donde R es hidrdgeno o los dtomos de hidrdgeno y carbo-
no que comprenden una porcidén 6,7-benzo condensada; Rl es
de hasta dos miembros seleccionados de hidrdgeno, cloro,
metilo, metoxi, y benciloxi; R3 es bencilo, furfurilo, al-
fa—naftilmetilo; beta=-naftilmetilo, 8~quinolilmetilo, be
ta~fenetilo o bencilo substituido por cloro, fldor, diclo-
ro, trifluorometilo, ciano metilsulfonilo, dimetilsulfamoi
lo, carbetoxi, fenilo o metoxi; X es un anidn farmecéutica
mente aceptable; Y es cloro, bromo o metoxi; y Z es hidrd=-
geno o cloro.

Ia linea discontinua mostrada en la estrvctura I
anterior representa una ligadura opcional, de manera que 14
presente invencidn pretende abarcar tanto la forma 2,3-di
hidro como la deshidro, de los compuestos de imidazo/ 1,2-
~a_7/piridinio.

Especialmente preferidos dentro de este primer

R es hidrdégeno y Ry es bencilo o bencilo substituido. Son
también especialmente preferidos aguellos compuestos de la

férmule I, en donde R, es hidrdgeno y R es el dtomo de car-

bono y de hidrdgeno qie completa una poreidn 6,7~benzo con-
densada. Un tercer grupo de compuestos especialmente prefe-
rido es el que comprende aquellos de la férmula II,

E1 segundo'grupo de compuestos dentro del alcance

de la invencidn, es el que comprende agquellos de la fdrmula

VII
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on donde R es hidrdgeno o los dtomos de carbono y de hidrg
geno que completan una poreidn 6,7-benzo condensada; R4 es
alquilo que tiene de uno a tres dtomos de carbono, bencilo
o benecilo substituido en donde el substituyente es cloro o .
dicloro; R ¥ R, son cada uno fenilo o hidrdégeno, con la
condicidn de que cuando R5 y R6 son ambos hidrdgeno, R4 es
bencilo o bencilo substituido, en donde dicho substituyen-
te es cloro o dicloro; y X es un anidn farmacéuticamenie
aceptable. E1 compuesto en donde Ry ¥ Rg son ambos hidrdge-
no, R4 es metilo, R es hidrdgeno y X es yoduro, el cual es
reportado con una actividad no especificada en Dissertation
Abstracts 68=~11, Tll, estd exento de cualquier actividad
hipoglicémica significativa. .

Son especialmente preferidos dentro de este gru~
po, los compuestos en donds R, R5 ¥ Rg son hidrdgeno., Un se
gundo grupo especialmente preferido, comprende aquellos en
donde R4 es metilo y R5 es fenilo, Un tercer grupo de com~
puestos hipoglicémicos especialmente preferido, comprende
aquellos en donde R4 es metilo y R6 es fenilo., Un grupo fi=-
nal de compuestos especialmente preferidos, comprende aque-
1llos en donde R es el dtomo de carbono y de hidrdgeno que
completa una porcidén 6,7-benzo condensada, y R5 Yy R6 son ca

da uno hidrégeno.

Tl tercer grupo de compuestos preferidos dentro
del alcance de la presente invencidn, coumprende aquellos

de las fdérmulas
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v

Vi
on donde R es hidrdgeno o los dtomos de carbono ¢ hidrdge-
no que completan una poreidn 3,4-benzo condensada; Q y Z
son cada uno hidrdgeno o cloro; y X es un anidn farmacéuti-
canente aceptable,

En todos los grupos preferidos mencionados con
anterioridad de agentes para disminuir el azucar en la san-
gre, se prefiere que X sea cloro, bromo, yodo o sulfato.

TPambidn Utiles como agentes antidiabéticos y con-
siderados dentro del alcance de la presente invencidn, se
encuentran los compuestos conocidos, las sales de l-bencil-
~2~fenil-imidazo/ 1,2-a_/piridinio y de l-metil-2-fenil-imi
dazo/ 1,2-g_/piridinio, en donde el anidn de dichas sales
es uno de los farmacéuticamente aceptables.

Los agentes hipoglicémicos de la presente inven-
¢idn se sintetizan mediante la reaccidn de un halogenuro .

adecuado con el sistema de anillo heterociclico apropiado,

b
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en donde R, Rl, R3, R4, RS’ R6’ Q, Y, 2 y X son seagin se
describid previamente,

 Ia transformacidn de los compuestos heterocicli-
cos, mencionados con anterioridad a sales cuaternarias, se
efectua mediante la reaccidn con un halogenuro, en donde X

es preferiblemente cloro, bromo o yodo. Dicha reaccidn pue-
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de conducirse entre cantidades equimolares de los dos reac-
tivos, ya sea en forma neta o en presencia de un solvente
inerte a la reaccidn adecuado. Cuando se conduce en una for
ma neta, puede emplearse un gran exceso del halogenuro, ac-
tuando bajo-estaé condiciones como reactivo y como solvente'b
Por solvente inerte a la reaccidn se quiere dur a
eﬁtender aquel que no rescciona en ningin grado apreciable
con el producto o los reactivos bajo las condiciones ée di-
cha reaccidn. Los solventes adecuados para la solubilizacidn
de los reactivos que conducen a los compuestos cuaternarios
pueden ser de una naturaleza variada, y pueden incluir alca-
noles inferiores, alquilnitrilos inferiores, dialquileetonad
inferiores, éteres dialquflicos inferiores y ciclicos e hi-
drocarburos aromdticos ligquidos. El solvente preferido para
esta reaccidn es el acetonitrilo,

Bl tiempo de reacecidn no es critico y depende de
la temperatura, de la concentracidén y de la reactividad inhegj
rente de los reactivos. Cuando se emplean temperaturas de bg
ffo de vapor, el término de la reaccidn requiere usualmente
de un calentamiento de toda la noche,

El producto se aisle mediante enfriamiento de 1a
mezcla de reaceidn para inducirlla eristalizacidén o la con~-
centracidn inicial de la mezcla de reaccidn seguida por en-
friamiento y adicidn de un segundo solvente para inducir la
ecristalizacidn, ILa purificacidn adicional del producto fie-
nal se facilita mediante trituracidn o recristalizacidn en
un solvente apropiado.

Segin se menciond previamente, la formacidn de |

sal cuaternaria se efectda preferiblemente en donde X del

agente de alquiiacidn es bromo, cloro o yodo. Despuds del
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aiglamiento de estas sales, la naturaleza de la variable X
puede allerarse tratando inicialmente una solucidn acuosa
de halogenuro cuaternario con un equivalente de dxido de
plata, seguida por separacidn del halogenuro de plata pre-~
cipitado y tratémiento de la golucidn acuosa de la hase
cuaternaria con por lo menos un equivalente de un dcido
apropiado HX.

Alternativamente, la base cuaternaria puede cbte-
nerse haciendo pasar una solucidn de una sal a través de
una columna de resina de intercambio de iones bdsice, tra-
tendo después el eluato con el mismo dcido o uno diferente.
En ls utilizacidn de la actividad quimioterapduti
ca de aguellos compuestos de la presente invencidén que for-
man sales cuaternarias, se prefiere, por supuesto, utiligar
sales farmacéuticamente aceptables. Aunque 1ls insolubilidad
en el agua, la toxicidad, o la falta de naturaleza crigtali
ng puede hacer a alguns especie de sal en particular inade-
cuade, o menos deseable para utilizarse como tal en una apli
cacidn farmacdutica dada, el agua insoluble o las sales té-
xlcas pueden convertirse al hidréxido cuaternario farmacéuti
camente aceptable correspondiente, mediante descomposicidn
de la sal seglin se describid antes, o alternativamente pue~
den convertirse a cualquier sal cuaternaria farmacéuticamen
te aceptable,
Son ejemplos de aniones farmacéuticamente acepta~
bles diferentes a los halogenuros, el nitrato, el sulfato,
el fosfatb, los alcanoatos, el lactato, el citrato, el tar-
trato, el succinato y el maleato, .
El intermediario heterociclico que conduce a las

jpales cuaternaridgs de la presente invencidn,se prepara me-
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diante procedimientos conocidos o mediante métodos descri-
tos en la presente a continuacidn. Los intermediarios de
halogenuro son reactivos comerciales o se sintetizan median
te procedimientos ya sea mostrados en la literatura quinmica
0 que son familiares a aquellos expertos en la técnica.

Ias sales cuaternarias, que son agentes hipogli-
cémicos Utiles en mamiferos, pueden admninistrarse ya sea
como agentes terapéuticos individuales, o como mezcias de
agentes terapéuticos. Pueden administrarse sélos, pero ge-
neralmente se administran con un portador farmacdutice se-
leccionado con base en la ruta de administracidn seleccio-
nada, y la préctica farmacéutica normal., Por ejemplo, pie-
den combinarse con varios portadores farmaceuticamente acep
tables en la forma de tabletas, cdpsulas, pastillas, trocis
cos, dulces duros, polvos, soluciones o suspensiones acuo-
sas, soluciones inyectables, elixires, jarabes y similares,
Dichos portadores incluyen filtros o diluyentes s6lidos, me
dios acuosgos estériles y varios solventes orgdnicos no ‘téxi
cos, Ademds, las composiciones farmacéuticas orales de esta
invencidn pueden endulzarse y saborizarse adecuadamente por
medio de varios agentes del tipo cominmente utilizado para
este propdsito,

El portador particular seleccionado y la propor-
cidn de ingrediente activo a portador estsn influenciados
por la solubilidad y la naturaleza quimica de los compues-

tos terapéuticos, la ruta de administracidn seleccionada y

las necesidades de la prdctica farmacéutica normal. Por ejen

plo, en donde se administran estos compuestos oralmente en
forma de lableta, pueden utilizarse excipientes tales como

lactosa, citrato de sodio, carbonato de calcio y fosfato di

L
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:

cdleico, Pueden también utilizarse varios desintegradores

tales como almidén, dcidos alginicos y ciertos silicatos

complejos, junto con agentes lubricantes tales como estea~-
rato de magnesio, laurilsulfato de sodio y talco, en la pro
duccidn de tablétas para la administracidn oral de estus

compuestos. Para administracidén oral en forma de cdrsulas,
los polietilenglicoles de peso molecular elevado se encuen—
tran entre los materiales preferidos para utilizarse como
portadores farmacéuticemente aceptables. En donde van a uti
lizarse suspensiones acuosas para administracidn oral, los
compuestos de esta invencidn pueden combinarse con agentves
emulsificantes o de suspensidn. Pueden emplearse diluyentes
tales como etanol, propilenglicol, glicerina y sus combina-
ciones, asf como tambidn otros materiales,
Para propdsitos de administracidn parenteral, pue
den emplearse soluciones o suspensiones de los compuestos
de la presente en aceite de ajonjolfl o de cacahuate, 0 en
soluciones acuosas de propilenglicol, asi como también en
las soluciones scuosas estériles descritas a continuacidn
en: la presente. Eslas soluciones particulares son especial~
mente adecuadas para propdésitos de inyeccidn intramuscular
y subcutdnea. Ias soluciones acuosas disueltas en agua des—
tilada pura son también Utiles parm propdsitos de inyeccidn
intravenosa, con la céndicidn de que gu pH se ajuste apropia
damente con anterioridad. Dichos aislamlentos deben tambidn
regularse adecuadamente en su PH si es necesario, y el dilu-
rente liquido hacerse primero isotdnico con solucidn salina
buficiente.

-

Es necesario que el ingrediente activo forme una

proporcidn de la composicidén de manera que se obtendrd una
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forma de dosis adecuada, Obviamente, pueden administrarse
varias formas de unidad de dosis aproximadamente al mismo
tiempo. Aunque las composiciones con menos de 0,005 por
ciento en peso de ingrediente activo pudieran ser utiliza=-|
das en ciertos éasos, se prefiere emplear conposiciones :
que contienen no menos de 0,005 por ciento del ingrediente
setivo; de otra manera, la cantidad de portador se hace
excegsivamente grande. La actividad se incrementa coun la
concentracidn del ingrediente activo, Ia composicidén puede
contener 10, 50, 75, 95 o un porcentaje atn mds elevadc en
peso del ingrediente activo,

Aunque el empleo de la presente invencidn =std
dirigido hacia el tratamientq de memiferos en genersl, lo
preferido son los serse humanocs. Al determinar una dosis
eficaz para la terapia humang, 1os resultados del probado
en animales sé extrapolan frecuentemente y se supone una
correlacidén entre la conducte de la prueba del animal y
le dosis propuesta en el ser humano. Cuando ge encuentra
disponible una norna comercialmnente empleada, el nivel de
dosis del candidato clinico en los seres humenos, se deter-
mina frecuentemente por conparacién de su funcionamiento
con la norme en un animal de prueba. For ejemélo, se empleg
beta~fenetilbiguanida como un agente hipoglicémico normal
y se administra a seres humanos al régimen de 50 a 150 mg.
dieriamente. Se supone, entonces, que si los compuestos de
la presente invencidn tienen una actividad codiparables a
1a beta~fenetilbiguanida en el andlisis de prueba, las do-
sis similares proporcionarén respuestas comparables en lgs
seres humanos,

Obviamente, el médico determinard finalmente la
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dosis que serd la mds adecuada para un individuo particu-
lar, y variard con la edad, el peso y la respuesta del pa=-
ciente particular, asi como también con la naturaleza y el
grado de 105 sintomas y las caracteristiéas farmacodindmi-
cas del agente particular que va a administrarse. En térmi-
nos generales, se administrarédn pequefias dosis inicialmen-
te con un incremento gradual en la dosis hasta que se deterq
mine el nivel dptimo. A menudo se encontrard que cuands la
compogicidn se administrae oralmente, se requerirdn cantida-
des mds grandes del ingrediente activo, para producir el
mismo nivel gque se produce por una cantidad pequefia aduinig]
trada parenterslmente.

Teniendo en total consideracidn los factores ante
riores, se considera gue ung dosgis diaris efectiva de los
compuestos de la presente invencidn en los seres humanos
de aproximadamente 50 a 600 mg. por dia, con una escala pre
ferida de aproximadamente 50 & 400 mg. por dia en dosis in-
dividuales o divididas, o de aproximadamente 0,07 a 0,6 mgd
kg, de peso del cuerpo, hard descender en forma efectiva
los niveles de azucar en la sangre en seres humanos diabdti
cds. Batos valores son ilustrativos y, por supuesto, puede
héber casgos individuales en donde amerite escalas de dogis
superiores o inferiores.

Los siguientes ejemplos se proporcionan Unicamen=-
te con el propdsito de ilustracidn y no deben considerarse
como limitaciones de esta invencidn, muchas variaciones de
la cual son posibles sin apartarse del espiritu y alcance

de la misma. -




10

15

20

25

30

dos se filtran, Ia recristalizacidn del producto crudo en

Hoja nl'lm.ls 06096

Bromuro de l-bencilimidazol/ 1,2-a_7piridinio

A, imidazo/ 1,2-a_/piridina,
Se calienta a reflujo durante 3 horas, una mezcls
de 47 g. de 2-aminopiridina, 120 g. de una solucidn al 454
de cloroacetaldehfdo en agua y 50,4 g. de bicarbonato de
godio en 400 ml. de etanol anhidro y 100 ml. de agua. ILa
mezcla de reaccidn se enfria, se trata con 900 ml., de agua
y se extrae con dter dietilico (3 x 700 ml.). Los exlractos
combinados se secan, sobre sulfato de sodio y se concentran
a un aceite caféd, Ia destilacidn da 18,8 g. del intermedia-
rio deseado como un aceite amarillo claro, p. e, T709C./
0,02 mm.

B. Bromuro de_l-bengilimidazo/"1,2-g Zpiridinic

A 1,77 g, de imidazo/"1,2~a_7piridina en 40 ml,
de acetonitrilo, se agregan 3,42 g. de alfa~bromotolueno,
¥y la mezela resultante se calienta a reflujo toda la noche.

Ia solucidn resultante se enfria, y los sélidos precipita-

acetonitrilo da obrigen al producto puro como un sélido bland

eoy 2,33 g. P . 169-1T12C, ‘ h

Andl., Calc. para 014H13N2Br: c, 58,2 H, 4;5; N,v9,7.
Encontrado: ¢, 58,1; H, 4,5; N, 9,7.

. EJEMPIO 2

Empezando con imidazo/ 1,2-a_/piridina y el halo-

genuro apfopiado y empleando el procedimiento del ejemplo

1-B, se preparan las siguientes saleg cuaternarias en el %

de rendimiento indicado:

Cloruro de 1-(2,6~diclorobencil)-imidazo/ 1,2-a -7

piridinio (rendimiento de 69%), p.f. 235-238¢C,
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Andl. Calc. para 014H11N2013: ¢, 53,6; H, 3,5; N, 8,9
Encontrados ¢, 53,5; H, 3,6; N, 9,1

Cloruro de 1-(2,4-diclorobencil)imidazo/ 1,2-a_7+

piridinio (rendimiento de 90%), p.f. 207-2139C,.

Andl. Calec, para C14H11N2C13: ¢, 53,6; H, 3,5; N, 8,9

Encontrado: ¢, 53,4; H, 3,65 N, 9,0
Cloruro de l-(4-metoxibencil)imidazo/ 1,2-a_/piri

dinio (rendimiento de 85%), p.f. 197-200¢C.

Andl, Cale. para CygH,-ONCl: C, 65,6; H, 5,5; N, 10,2,

Encontrado: ¢, 65,4; H, 5,5; N, 10,2.
Cloruro de l-(2-clorobencil)imidazo/ 1,2-a_/piri-

dinio (rendimiento de 62%), p.f. 212-2159C,

Andl, Cale, para 014H12N2Q12:'C, 60,2; H, 4,3; N, 10,0

Encontrados ¢, 60,23 H, 4,3; N, 10,2
Bromuro de 1l-(3-clorobencil)-imidazo/ 1,2-a_7piri

dinio (rendimiento de 85%), p.f. 206-208,59C,

andl. Cale. pare ) H, N,BrCl: C, 51,95 H, 3,7; N, 8,1.

Encontrados ¢, 52,0; H, 3,7; N, 8,1.
Cloruro de l-(4-clorobencil)imidazo/ 1,2-a_/piri-

dinio (rendimiento de 81%), p.f. 241-2459C,

Andl, Calc. para 014H12N2012: ¢, 60,2; H, 4,3; N, 10,0

Encontrados ¢, 60,4; H, 4,3; N, 1Q1.
Bromuro de 1l-(4-cianobencil)imidazo/ 1,2-a_/piri-

dinio (rendimiento de 80%), p.f. 216-218eC,

Andl. Calc. para G H  N.Br: C, 57,3; H, 3,9; N, 13,2.

15
. Bromuro de l-(2-bromobencil)-imidazo/ 1,2-g_/piri

dinio (rendimiento de 49%), p.f. 229-2329C,

Andl. Calc. para CI4H12NzBr2: ¢, 45,73 H, 3,3; N, 7,6. -

Encontrado: ¢, 45,5; H, 3,4; N, 8,7.
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Cloruro de 1-(4-bromobencil)imidazq[—l,2-a_7bir1
dinio (rendimiento de 65%), p.f. 237-2409C.

Andl. Calc. para Cl4H12N2BrCl: ¢, 52,0; H, 3,8; N, 8,7,
Encontrado: ¢, 52,1; H, 3,8 N, §,7.
Cloruro de 1-(2-f1uorobencil)imidazoé‘l,2-a_;biri'
dinio (rendimiento de 33%), p.f. 194-1979C,

Andl. Calc. para 014H12N201F: c, 64,0; H, 4,6; N, 10,7
Encontrado: ¢, 63,6; H, 4,6; N, 10,5,
Bromuro de l=(4-fluorobencil)imidazo/ 1,2-a_/piri
dinio (rendimiento de 33%), p.f. 154-1569C,

mnél. Cale. para Oy HN,BrF: C, 54,75 H, 3,95 ¥, 9,1.
Tnecontrados C, 54,3; H, 4,03 N, 8,9,
Cloruro de l-(3~trifluorometilbencil)imidaze/ 1,24
~g_/piridinio (rendimiento de.43%), pef. 172-175°C,
Andl, Calc. parae Cl5H12N2F3Cl'l/2 H20: ¢, 56,4; H, 4,1;N, 847
Encontrados ¢, 56,0; H, 4,1; N, 8,7,
Bromuro de l-(4-fenilbencil)imidazo/ 1,2~-a_/piri-

dinio (rendimiento de 31%), p.f. 184-1879C,

Andl, Calc. para 020H17N23r: ¢, 65,8; H, 4,7; N, 7,6,
Encontrados ¢, 65,6; H, 4,8; N, 7,6,
Bromuro de 1-(4-metilsulfonilbencil)imidazo/ 1,2-
~a_7piridinio (rendimiento de 76%), p.f. 254=2569C,
Andl. Calc. para Cl5H1502NZSBr: ¢, 49,1; H, 4,1; N, 7,6,
Encontrados ' C, 49,1; H, 4,2; N, 1,7,
Bromuro de l-(4=-sulfamoilbencil)imidazo/ 1,2-a_/pi
ridinio (rendimiento de 54%), p.f. 252-2559C,

Andl, Calc. para C14Hl402NSSBr: C, 45,7; H, 3,8; N, 11,4,
Encontrados: ¢, 45,3; H, 3,8; N, 11,2,
Bromuro de l-(4~-carbetoxibencil)imidazo/ 1,2-a /pi
ridinio (rendimiento de 44%), p.f. 124-128¢C,
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Anél. Celc. para CiqH,40,N,Br'1/4 H,0: C, 55,6; H, 4,9;
N, 7,7
Encontrado: C, 55,65 H, 5,1; N, 7,5,
Bromuro de 1-(4~-dimetilsulfamoilbencil)imidazo-
/[ 1,2-a_7piridinio (rendimiento de 11%), p.f. 230-2352.
andl. Calc, para G, g, g30,8Br: C, 48,5; H, 4,6; N, 10,6,
Encontrados c, 48,4; H, 4,7; N, 10,5.
Cloruro de 1~(l-naftilmetil)imidazo/ 1,2~-a /piri-
dinio (rendimiento de 62%), p.f., 236-2409C,
15N2Cl: ¢, 73,3; H, 5,1; N, 9,5,
Encontrado: C, 73,5; H, 5,4; N, 9,3.
Bromuro de 1l-(2-naftilmetil)imidazo/ 1,2-a 7piri-
dinio (rendimiento de 58%), p.f. 172-1762C,

Andl, Cale. para 018H15N213r: ¢, 63,7; H, 4,5; N, 8,3,
Encontrados c, 63,8; H, 4,7; N, 8,0
. Bromuro de 1-(8~quinolilmetil)imidazo/ 1,2-a_/pi-
ridinio (rendimiento de 49%), p.f. 228-230¢C,

Andl. Cale, para 0172{141\73131': ¢, 60,05 H, 4,2; N, 12,4,
Encontrados ¢, 59,7; H, 4,2; N, 12,0,
Cloruro de l-(2~furfuril)imidazo/ 1,2-g_7piridi-

Anal. Cale. para Cl8H

nio, (rendimiento de 21%), p.f. 170-1742C,
Andl. Cale. para 012H110N201'1/4 H,0: C, 60,05 H, 5,3;
N, 11,7.

Encontrado: ¢, 60,2; H, 4,9; N, 11,7.
Bromuro de l-(2-fenetil)imidazo/ 1,2~a_/piridinio

(rendimiento de 61%), p.f. 170-172,5¢9C,

Andl. Calc. para G, HysMyBr: C, 59,45 H, 5,0; N, 9,3.

Ancontrados G, 59,5; H, 5,1; N, 9,1.

EJENPLO 3

- e mm e ew e W s e oems e ' Sh e e W W e e G M e
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piridinio
A 2,3-Dihidroimidazo/ 1, 2-a Zpiriding

Se calienta a 1102 durante 52 horas, una mezcla
de 72,5 g. de 2-aminopiridina y 67,0 g. de 2-cloroetancl.
Ia mezela se enfria a temperatura ambiente y después se
trata con agua y carbonato de sodio sdélido suficiente para
dar un pH de 8. Se agrege cloroformo (200 ml,), y el siste
ma de dos fases se calienta hasta que resulta una solucidn.
La capa acuosa se separa, se lava nuevamente con c¢lororor-
mo (2 x 100 ml.), y se concentra subsecuentemente a seque=-
dad., El residuo de la capa acuosa se extrae con etansl, Ios
insolubles se filtran, y el filtrado de etanol se daja repo
sar a temperature ambiente toda la nhoche. Los adlidos preci
pitados que comprenden 30,5 é. del producto, el cloruro de
l-(2~hidroxietil)=2~amino=~-piridinio, se filtran. Ia evapo-
racidn del filtrado a la mitad del volumen proporciona 31,4
g+ adicionales del material deseado, p.f. 146-1492C,
50 g. del cloruro de l=(2~hidroxietil)=-2~aminopi
ridinio mencionado con anterioridad, se convierten en 41,0
g.y pof. 178-1802C. del producto deseado, con la sal bromhi
drato, siguiendo el procedimiento de Burton y otros, J.
Chem. Soc. (Perkins), (1972), 1940,
Se tratan 16 g, de la sal bromhidrato en 100 ml.
de agua, con 20 ml, de solucidn acuosa al 20% (p/v) de hi-
drdéxido de sodio, Ia solucidn resultante se concentra al va-
cio a un volumen bajo y se extrae con benceno. Ia capa de
benceno se separa, se seca sobre sulfato de sodio y se con~
centra a 8,75 g. de un aceite amarillo que cristaliza en un
g6lido de punto de fusidn bajo. | -

B. Bromuro de l-bencil-2,3-dihidro-1H-imidazo/ 1,2-a/|
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piridinio

A 2,0 g. de 2,3-dihidroimidazo/ 1,2-a_fpiridina
en 40 nl., de acetonitrilo seco, se agregan 3,42 g. de alfa-
bromo-tolueno y ;a mezcla resultante se calienta a reflujo
toda la noche., La solucidn se enfria a temperatura ambien-
te y se trata con 30 ml., de éter dietilico. Bl sélido pre-
cipitado se filtra y se recristaliza en acetonitrilo, 1,64

gy p.fe 143-1459C,

Andl. Calc. Para 014H15N2Br: ¢, 57,8; Hy, 5,25 N, 9,6.
Encontrados ¢, 57,63 H, 5,0; N, 9,6,
BJEMPIO 4

Empegando con 2,3-dihidroimidazo/ 1,2-a_/piridina
v el halogenuro requerido, y empleando el procedimiento del
ejemplo 4~B, se preparan los siguientes compuestos:
Cloruro de l-(3-clorobencil)=~2,3-dihidro~lHi-imidg
zo/ 1,2-a_Jpiridinio, p.f. 173-1769C.
Andl. Calc. para 014H14N2012: ¢, 59,8; H, 5,03 N, 10,0,
Encontrado: ¢, 59,73 H, 5,13 N, 9,9,
Clorurc de l—(2,4-diclorobencil)-2;3-dihidro~1H-
imidazo/ 1,2-a_Jpiridinio, p.f. 227~-2292C,
Andl, Cale. para Cl4Hl3NZCl3: ¢, 53,3; H, 4,2; N, 8,9,
Bncontrado: C, 53,2; H, 4,1; N, 9,1,
Cloruroc de 1-(2,6-diclorobencil)-2,3-dihidro~1H~
imidazolfl,2~a_7biridinio, p.f. 254-2564C,
Andl. Calc, para 014H13N201 : C, 53,3; H, 4,2; N, 8,9,
¢, 53,0; H, 4,3; N, 9,0,
‘Cloruro de l—(2-clorobencil)-2,3-dihidro-lH-imid§
zo/ 1,2-g_/piridinio, p.f. 258-261¢0C,
Andl. Calc, para 014H14N2012‘ ¢, 59,8; H, 5,0; N, 10,0.
BEncontrado: ¢, 59,7; H, 5,0; N, 10,0.
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Hemihidrato de cloruro de 1-(4-clorobencil)-2,3-
~dihidro-1H-imidazo/ 1,2-g_fpiridinio, p.f. 181-1832C,
angl. Calc. para 014H14N2012'1/2 HZO: C, 57,9; H, 5,2;

N, 9,7.
Encontrados ‘ ¢, 57,63 Hy, 4,8; N, 9,6,

Hemihidrato de cloruro de l-(4-metoxibeneil)-2,3~
~dihidro-1H-imidazo/ 1,2-a_/piridinio, p.f. 163-1659C,
Andl, Cale. para 015H170N201'L/2 H20: ¢, 63,1; H, 6,3;

N, 9,8.
Encontrados ¢, 62,8; H, 6,1; N, 9,9,
EIENPIO 5

— . — e e et G mes ame  mwr ek D ae

nio )
Se calienta a temperaturas de reflujo tode la no-
che, una solucidn de 2,3 g, de 6-cloroimidazo/ 1,2-a_/piri-
dina y 3,42 g. de alfa-bromotoluenoc en 40 nl., de acetonitri
lo soco,., La soluclidn se enfria y se agregen 35 ml., de dter
dietilico. Los sdlidos precipitados se recogen y se recris-
talizan dos veces en &ter isopropanoldietilico, 3,8 g., p.
f. 193-1359C,

Andl. Calc., para Cl4H12NZCIBr: ¢, 52,0; H, 3,7; N, 8,7.

Encontrado: ¢, 52,0; 4, 3,8; N, §,8,
Se repite el procedimiento del ejemplo 7, empezan

do con los reamctivos requeridos, para dar las sigulentes sa

les cuaternarias:
Cloruro de 1-(2-clorobencil)=-6~cloroimidazo/ 1,2~

-a_7piridinio, p.f. 242-2459C,

Andl, Calc, para Cl4H1 Nci,: C, 53,6; H, 3,5; N, 8,9,

1273
Encontrado: ¢, 53,6; H, 3,6; N, 8,8,

-
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Monohidrato de cloruro de 1-(2,4~diclorobencil)-
=6-cloroimidazo/ 1,2-a_/piridinio, p.f. 90-1109C,

Andl. Calc_. Para 014H10N2014~H20: C, 45,9; H, 3,3; N, 7,7,
Encontrado: C. 45,7; H, 3,7; N, T7,2.
Bromurc de 1-beneil-5,7-dimetilimidazo/"1,2~a_/pil
Andl. Calc. para 016H17N2Br: ¢, 60,6; H, 5,4; N, 8,9,
Encontrados ¢, 60,5; H, 5,4; N, 9,0,
Cloruro de 1-(2-clorobencil)-5,7-dimetilimidazo-
[ 1,2-a_7piridinio, p.f. 248-2529C,

Andl. Calc, para C,.H, N,C1: C, 62,6; H, 5,3; N, 9,1.
Encontrado: ¢, 62,9; H, 5,3; N, 9,0.
Cloruro de l—(2,4—diclorobencil)-5,7-dimetilimid§
zo/ 1,2-a_7piridinio, p.f. 220-223°C.

Andl. Calc. para 016H15N2C13: C, 56,3; H, 4,4; N, 8,2,
Bromuro de l-bencil-8-benciloxiimidazo/ 1,2-a 7pi
ridinio, p.f. 206-2099¢C,

Andl, Calc. para 021H19N203r‘ ¢, 63,8; H, 4,8; N, 7,1
Encontrados ¢, 64,0; H, 4,8; N, 7,1.
Hemihidrato de cloruro de l-(2—clorobencil)—8-beg
ciloxiimidazo/ 1,2~a_/piridinio, p.f. 209-2129C,

N, 7,1

Monchidrato de cloruro de 1-(2,4-diclorobencil)-8-
~benciloxiimidazo/ 1,2~a_/piridinio, p.f. 216-2180¢,

Andl, Calc., para 021H170N2013= C, 57,6; H, 4,4; N, 6,4.
Encontrado:s ¢, 57,4; H, 3,8; N, 6,3.

Bromuro de l~bencil-6,8-dicloroimidezo/ 1,2~a 7pi
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ridinio, p.f. 2902C,

Andl. Calc, para 014H11N20123r: ¢, 47,0; H, 3,1; N, 7,8,

Encontrado: ¢, 46,9; H, 3,2; N, 7,8.
Cloruro de l-(2-clorobencil~6,8-dicloroimidazo—

/["1,2-a_7piridinio, p.f. 212-2152C.

Andl. Calc. para 014H10N2C14: C, 48,3; H, 2,9 N, 8,1,

Encontrados a, 48,23 H, 2,9; N, 8,0,
Cloruro de 1-(2,4-diclorobencil)-6,8-dicloroimi~

dazo/ 1,2-a_/piridinio, p.f. 218~-220¢C,

Andl, Cale, pare Oy HgNClos C, 44,05 B, 2,45 T, 7,5,

Encontrados c, 43,9; H, 2,5; N, 7,3,
Bromuro de l-bencils~5-cloroimidazo/ 1,2-a_/piri-

dinio, p.f. 223-2262C, '

Andl. Calc. para cMleNzBrc'ls ¢, 52,0; H, 3,7; N, &,7.

Bncontrados . ¢, 51,7; H, 3,7; N, &7,
Cloruro de 1l-(2-clorobencil)-5-cloroimidazo/ 1,2+

~a_/piridinio, p.f. 191-1949C,

Andl, Calc. parae 014H11N2013: ¢, 53,6; H, 3,5; N, 8,9,

Encontrados ¢. 53,3; H, 3,5; N, 9,0,
Cloruro de 1-(2,4~diclorobencil)=5=cloroimidazo-

[/ 1,2-a_7piridinio, p.f. 216~2182C,

Andl, Calc. para Cy,H  N,Cl,: ¢, 48,3; H, 2,9; N, 8,1,

Encontrados c, 48,3; H, 3,1; N, 8,0,
Bromuro de l=-bencile5=benciloxiimidazo/ 1,2-8_7~-

piridinio, p.f. 109-115°C,

Anél, Calec. para CpyyH,gON,Br: C, 63,8; H, 4,8; N, 7,1,

Encontrados ¢, 63,8; H, 4,9; N, 7,0.
Bromuro de l-bencil-S-metoxiimidazo/ 1,2-a_/piri

dinio, p.f. 95~1002C. .
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VAnél. Calc. para 015H150N23r: ¢, 56,4; H, 4,7; N, 8,8,
Encontrado: ¢, 46,8; H, 5,0; N, 9,0.
Cloruro de 1l-(2-clorobencil)=-5-metoxiimidazo-
[ 1,2~a_/piridinio, p.f. 1509C,
Angdl, Calc, para 015H140N2012: ¢, 58,3; H, 4,6; N, 7,1.
Encontrado: ¢, 58,2; H, 4,7; N, 9,3.
Hemihidrato de bromuro de l~bencilimidazo/ 1,2-af-
quinolinio, p.f., 225-258¢C,
Andl. Calc, para 018H151\T2]3r'1/2 H)0: C, 62,1; H, 4,7; Né’l’
Encontrado: ¢, 62,5; H, 4,6; N, 8,1,
Clorure de l-(2-clorobencil)imidazo/ 1,2-a_7quing
linio, p.f. 250-2542C,
Andl. Cale. para 018}1141\12012: C, 65,7; H, 4,3; N, 8,5.
Encontrados ¢, 65,9; H, 4,45 N, 8,4.
EJEMPLO 7

e e e e e e MmN G E M Ser T P e emm e e e e e

Se calienta a temperaturas de reflujo durante to=-
de la noche, una mezcla de 1,89 g. de 2,3~dihidro-6,8-diclo
roimidazo/ 1,2-a_/piridina y 4,89 g. de cloruro de 2,4-di-
clorobencilo en 75 ml, de acetonitrilo seco., Se agregza dter
dietilico (35 ml.) a 1a mezcla de reaccidn enfriada, y los
sdlidos precipitados resultantes se filtran y se secan, 41
producto deseado se purifica adicionalmente mediante recrig
talizacidn en acetonitrilo,

BEJEMPIO 8
Yoduro de l=metil=2=(4-metoxifenil)imidazo/"1,2-a 7piridinid
A. 2-{4-Vetoxifenil)imidazo/ 1,2-a /piriding

Se calienta a teuperaturas de reflujo durante 1,5

horas, una mezcla de 25,2 g. de bicarbonato de sodio, 12,3
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g. de 2-amino-piridina y 30 g. de alfa-bromo-p-meloxiaceto
fenona en 100 ml. de agua y 550 ml, de etanol absoluto., la
mezcla de reaccidn se concentra bajo presidén reducida a
un gélido amarillo, el cual se divide entre cloroformo y
agua., La capa ofgénioa se separa, secdndose sobre sulfato
de sodio. Ia separacidn del cloroformo al vacfo deja el
intermediario crudo como un sélido amarillo. Ia recrisiali
zacidn en etanol-agua da 15,2 g. del material deseado, p.
f. 131-134¢C,
B, Yoduro de l-metil~2-(4-metoxifenil)imidazo/ 1,2-
A 2,23 g. de 2-(4-metoxifenil)imidazo/ 1,2-a_/pi-
ridina en 50 ml, de acetonitrjlo, se agregan 2,84 g. de¢ yo-
duro de metilo, y la mezcla de reaccidn resultante se pone
a reflujo durante 3 horas. Se agrega yoduro de metilo adi-
cional, (2 ml.), y se continda el reflujo durante una hora.
Los sdlidos que precipitan por enfriamlento se filtran, y
se disuelven parcialmente en lsopropanol en ebullicidn y
se filtran. BE1 filtrado de isopropanol se enfria y se trata
con éter dietilico, EL producto cristalizado se filtra y se
geca para dar 1,03 g., p.f., 194-1969C,
Andl. Calc. para 015H15N2011 Cy, 49,25 H, 4,1; N, 7,7,
Encontrado: ¢, 48,9; H, 4,2; N, 7,7.
. BJEMPLO 9
Empleando el procedimiento del ejemplo 12-B y em~
pezando con la 2-fenilimidazo/ 1,2-a /piridina y el halogenu
ro de metilo apropiados, se sintetizan los siguientes com~—
puestos:

Yoduro de l-metil~2-(4-bromofenil)imidazo['l,2-a;7-
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Andl, Calec, para C BrI: C, 40,5; H, 2,9; N, 6,8,

14812

Encontrado: ¢, 40,5; H, 3,0; N, 6,8.
Yoduro de l-metil-2-(4-tolil)imidazo/ 1,2-a_/piri

dinio, p.f. 218~220¢C,

Andl. Cale. para Cl5H15N21: ¢, 51,4; H, 4,3; N, 8,0,

Encontrado: ¢, 51,63 H, 4,3; N, 8,1.
Yoduro de l-metil=2-(4=clorofenil)imidazo/ 1,2~

-a_7/piridinio, p.f. 240-2430C,

Andl. Cale. para C,,H N C1I: C, 45,4; H, 3,3; N, 7,6.

Encontrados ¢, 45,9; H, 3,4; N, T,7.
Yoduro de l-metil-2=~(2,4~-diclorofenil)-imidazo=-

/[ 1y2-a_/piridinio, p.f. 233-2342C,

Andl. Cale, para Cq4H NC1l.I: C, 41,53 H, 2,7; N, G,S.

112" 72
Tncontrado: ¢, 41,63 H, 2,8; N, 6,7,

Se calienta bajo reflujo durante 3,5 horas, una
mezcla de 32,4 g. de 2-aminometilpiridina y 96 ml. de dei~
do férmico al 97%. La solucidn resultante se somete a des—
tilacidn al vacio, aisldndose el producto deseado como la
fraccidn que hierve a 120¢C./0,03 mm., 37,3 g. Bl producto
que se aisla como un aceite amarillo, cristalize en un sd=-
lido que tiene un punto de fusidn de aproximadamente la
temperatura ambiente,

B. Inidazo/ 1,5-a_7piridina_

- A 13,6 g. de 2-formamidometilpiridina en un ma-
traz de fondo redonde se ggregan 25 ml. de oxicloruro de
fésforo. Después de la reaccidn exotérmica, la mezcla de.

reaccidn se enfria a temperatura ambiente y se enfria rdpi-
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damente sobre hielo triturado. La mezcla acuosa se trata
con suficiente solucién acuosa al 20% de hidrdxido de so-
dio para proporcionar un pH de 9~10, y el producto libera-
do se extrae en cloroformo (3 x 300 ml,). Los extractos se
combinan, se secan sobre sulfato de sodio y se concentran T
a un aceite café claro, 14,0 g.

C. Bromuro de_l-beneilimidazo/"1,5-a /piridinic_

Se trata imidazo/ 1,5-a_spiridina (3,9 g.) en
100 ml. de acetonitrilo seco, con 6,8 g. de alfa-bromoto-
lueno, y la mezcla de reaccidn resultante se calienta hajo
reflujo durante 3 horas. Ia solucidén se enfria y se diluye
con 250 ml. de dter dietilico. Bl precipitado resultante sg
filtra y se recristaliza en @soprOpanol—éter dietilico,
7,92 8oy Dof. L72=1768C,

Andl, Cale., para 014H13N2Br: ¢, 58,2; H, 4,5; N, 9,7,
Encontrados ¢, 58,3; H, 4,7; N, 9,7,
BIEMPIO 11_

Se repite el procedimiento del ejemplo 14-C, em=—
pezendo con el halogenuro apropiado e imidazo/ 1,5-a_/piri
dina, para proporcionar los compuestos cuaternarios indicg
dos:

Cloruro de 2-(2-clorobeneil)imidazo/ 1,5-a_/piri
dinio, p.f. 153-1559C,

Andl. Calc. para Cl4H12N2012: ¢, 60,2; H, 4,33 N, 10,0
Encontrados c, 60,0; H, 4,63 N, 9,7,

Hidrato de cloruro de 2-(2,4-diclorobencil)-imi~

dazo/"1,5-a_/piridinio, p.f. 202~2079C,
Andl. Cale. para C,,H,,N,C13.1/4 Hy0: C, 52,9; H, 3,6;
N, 8,8, -

Encontrados ¢, 53,0; H, 3,8; N, 8,6.
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Yoduro de 2-metilimidazo/ 1,5-a_spiridinio, p.f.
160¢2C,
Andl, Cale. para CBHgNQI: c, 36,9; H, 3,5; N, 10,8
Enconirado: ¢, 37,1; H. 3,63 N, 10,9
Solvato de acetonitrilo de yoduro de l~fenil-2-
-metilimidazo/ 1,5-a_/piridinio, p.f. 84~950C,
Andl, Cale. para CyH13NpI.CHCN: C, 51,05 H, 4,3; N, 11,1
Encontrado: c, 50,9; H, 4,4; N, 10,7
Yoduro de 2-metil-3~fenilimidazo/ 1,5-a_/piridi-
nio, p.f. 197-1992C,
Andl, Calc, para 014H13N21: ¢, 50,0; H, 3,9; N, 8,3.
Encontrado: ¢, 50,1; H, 4,0; N, 8,3.
Bromurc de 2-bencilimidazo/ 1,5-a_/quinoliaiv,
p.f. 224-226¢C, '
Andl, calc, para GlaHlsNzBr: ¢, 63,7; H, 4,3
N, 8,3.
Encontrado: ¢, 63,4; H, 4,8; N, 8,2,
Cloruro de 2-(2~-clorobencil)imidazo/ 1,5-a_/quino
linio, p.f¢ 223-2259C,
Angl, Cale, pera CogH,,N.Cly: C, 65,7; H, 4,3; N, 8,5,
Encontrado: ¢, 65,3; H, 4,2; N, 8,8,
Cloruro de 2~(2;4-diclorobencil)imidazol_l,5-3_7-
quinolinio, p.f. 263~2662C, )
Andl, Cale. para 018H13N2013: ¢, 59,5; H, 3,63 N, 7,7.
Encontrados ¢, 59,3; H, 3,9; N, 7,8.
EJEMPIO 12

e e W ma Gmm M W E G e e e e M — e e

Se calienta bajo reflujo durante 2 dias, una solu

cidn de 600 mg. de imidazo/ 2,l-a_7isoquinolina y 610 mg.
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de alfa-bromotoluenc en 25 ml. de acetonitrilo. Ia mezcla
de reaccidn se enfria subsecuentemente y se diluye con éterx
dietilico. Bl precipitado resultante se recristaliza en isg
propanoleter dietilico y despuéds dos veces en isopropanol
para dar 570 ng., p.f. 247=2499C,
Andl. Calc. para ClBHlsNzBr: ¢, 63,7; H, 4,5; N, 8,3,
Encontrados c, 63,6; H, 4,8; N, 8:3.
Similarmente se preparas

Hidrato de cloruro de l=(2-clorobencil)-JH-imida
z0/"2,1-a_7isoquinolinio, p.f. 226~2290C,
Andl, Calc. para 018H14N2012‘H20: c, 62,3; H, 4,6; N, 8,1,
Encontrados ¢, 62,0; 4, 4,8; N, 8,0,

EJEMPTO 13

Siguiendo el procedimiento general del ejamplo
17., se calientan a temperatura de reflujo toda la noche
1,68 g. de imidazo/ 5,l-a_Jisoquinolina y 2,05 g. de alfa-
~-bromotolueno en 50 ml, de acetonitrilo., Se agrega éter die
t{lico (25 ml.) a la mezcla de reaccidn enfriada y los sdli
dos resultantes se filtran. Ia recristalizacidén en isopropa
nol-éter dietilico proporciona 2,7 g. del producte purifica
do, p.f. 231-234¢C.
Andl. calc. para 018H15N23r: ¢, 63,7; H, 4,5; N, 8,3.
Encontrados : ¢, 63,6; H, 4,6; N, 8,1.
Similarmente, se prepara:

Hidrato de cloruro de 2-(2-clorobencil)imidazo-
/ 5,1-a_Jisoquinolinio, p.f., 215-217¢C,
Andl. Cale. para 018H14N2012'1/4 B,0: C, 64,8; H, 4,43

N, 8,4, .

Encontrados ¢, 64,65 H, 4,4; N, 8,2,
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Hidrato de cloruro de 2-(2,4~diclorobencil)imida
2o/ 5,1-a_Jisoquinolinio, p.f. 258-2619C,
Andl, Calc. para 018H13N2013'1/4 H,0: ¢, 58,7; H, 3,8;
N’ 7,6‘
Encontrado: ' ¢, 58,8; H, 3,8; N, 1,5.

Se calientan bajo reflujo toda la noche pirazolo-

/[ 1,5~a_/piridina (1,0 g.) y 2,05 g. de alfa-bromo-tolieno

en 30 ml. de acetonitrilo. La mezcla de reaccidn se enfria

¥y se diluye con 50 ml, de éter dietilico. El aceite que se

separa inicialmente de la solucidn cristaliza por agitacidn

¥y se recristaliza subsecuentemente en isopropanol-éter die-

t{lico, 1,3 g., p.f. 135-1380C,

Andl. Cale. pars 014H13N23r: ¢, 58,2; H, 4,5; N, 9,7.

Encontrados ¢, 58,3; H, 4,67 N, 9,6,

Similarmente se preparan:

Hidrato de cloruro de 1-(2-clorobencil)pierazolo-

[ 1,5-8_7piridinio, p.f., 121~-1232C, '

Andl, calc. para 014H12N2012'H20: C, 56,6; H, 4,8; N, 9,4,

Encontrado: c, 55,9; H, 4,6; N, 9,3.
Hidrato de cloruro de 1~(2,4-diclorobencil)pirazo

lo/71,5-a_/piridinio, p.f. 125-130¢C,

Andl, Calc. para C_, H..NCL,°H,0: C, 50,7; H, 4,0; N, 8,5.

1471172773 2
Bncontrados ¢, 50,8; H, 4,0; N, 8,4,

Se agita a temperatura ambiente, una mezcla Je
reaccidn que comprende 2,0 g. de pirrolo-/ 1,2-a_/pirazina

v 4,27 g. de alfa-bromotolueno en 50 ml. de acetonitrilo se-
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co, toda la noche. Se agrega éter dietilico (50 ml.), a2 la
suspensidn, y los sélidos se filtran. Ia recristalizacidn
en isopropanol-éter dietilico da 3,48 g. del producto puri
ficado, p.f. 173=-177¢C.

Andl. Calc, para 014H13N23r: ¢, 58,25 H, 4,5; N, 9,7.
Bncontrados ¢, 58,0; H, 4,6; N, 9,6.
Similarmente, se preéparan:

Hidrato de cloruro de 2-(2-clorobencil)-pirrolo-

/["1,2-a_7Jpirazinio, p.f. 188-190¢C.,

Andl, Calc. para 014H12N2012‘1/? H20: ¢, 58,4; H, 4,03
N? 9,7,
Tncontrados ¢, 58,6; H, 4,63 N, 9,7,

Hidrato de cloruro de 2-(2,4~diclorobencil)pirro
lo/"1,2-a_Jpirezinio, p.f. 208-2112C,
Andl. Cale. para 014H11N2013‘l/2 H,0: C, 52,9; Hy 3.6
N, 8,8,
Encontrados ¢, 52,7; H, 3,7; N, 8,7.
Hidrato de bromuro de 5-bencilpirrolo/ 1,2-a_squi]
noxalinio, p.f. 204~2062C,
Andl, Cale. para C,gH,;N,Br H,0: C, 60,5; H, 4,8; N, 7,8,
Encontrados ¢, 60,9; H, 4,7; N, 7,8.
Hidrato de cloruro de 5-(2-clorobencil)pirrolo-
/"1,2-a_7quinoxalinio, p.f. 228eC, (desec.).
Andl., Calc, para 018H14N2012'1/4 H,0: C, 64,85 H, 4,4;
N, 8,4,
Encontrado: c, 64,9; H, 4,4; N, 8,2,
Hidrato de cloruro de 5-(4-clorobencil)pirrolo-—
[/ 1,2-a_Jquinoxalinio, p.f. 2159C, (Qesc.).
Andl. Calc. para 018H24N2C12.3/4 E,0: €, 63,1; H, 4,65 -
N, 8,2.
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Encontrado: ¢, 63,1; H, 4,5; N, 8,0.
Siguiendo el procedimiento del ejemplo 15, y em—
pezando con la base heterociclica y el halogenuro apropia-
dos, se preparaﬁ los compuestos cuaternarios indicados;
Cloruro de 5~(2,4~diclorobencil)pirrolo/ 1,2-a_7/-
quinoxalinio; cloruro de 2-(4-clorobencil)pirrolo/ 1,2-a 7+
pirazinio; bromuro de l-(4~clorobencil)pirazolo/ 1,5-o_/pi
ridinio; cloruro de 1-(2,4-diclorobencil)-l~imidaszos 2,1~
~a_J/isoquinolinio; bromuro de l-(4-clorobencil)-1lH-imidazo-
/[ 2,1-a_Jisoquinolinio y bromuro de 2~(4-clorobencil)-imi-

dazo/ 5,1-a_/isoquinolinio,

Se empaca una columna de intercambioc de iones de

aproximadamente 2,5 cm, x 60 cm, con Amberlite IR 400 en

se lava concienzudamente en forma sucesiva con 3 litros
de hidrdxido de sodio acuoso 1 normal, 3 litros de hidrdxi-
do de sodio acuoso 5 normal, 2 litros de hidrdxido de so~
dio acuoso 2,5 normal y 3 litros de hidrdxido de sodio acug)
g0 5 normal. Ia columna se lava entonces con agua decionizg
da hasta que los lavados son neutros al papel pH,
Sal Acetato

Se hace pasar a través de la columna preparada,
1 g. de bromuro de l-bencilimidazo/ 1,2-a_7piridinio disuel
to en agua. Se hace pasar después agua desionizada a travds
de la colwma, hasta que todas las fracciones bdsicas (a
través del papel pH) se han recozido., A las fracciones visi

cas combinadas se agregen 10 ml, de dcido acético vy la solu
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cidn resultante se concentra a sequedad al vacio., 71 aceite
resultante cristaliza cuando se tritura con isopropanol-
~acetato de etilo, Ia sal acetato es muy hidroscdpica.
Sal Sulfato
Como en la descripcién para la preparacidn de la |
sal acetato, se hace pasar 1 g. de bromuro de l-beneilimida
zo/ 1,2-a_Jpiridinio disuelto en agua a través de 1la cclum-
na preparada mencionada con anterioridad, recogiéndose las
fracciones bdsicas que resultan del agua desionizada (50
ml,). A estas fracciones bdsicas combinadas se agregan 170
mg, de dcido sulfurico, y la solucidn resultante se concen—
tra bajo presidn reducida a sequedad, 680 mg., p.f, 257°C,
Andl, Calcf para 028H26N404S{ c, 65,4; H, 5,1; N, 10,9
Encontrado: ¢, 65,3; H, 5,03 N, 10,5,
Empleando el mismo procedimiento general, 850 mg,
de bromuro de l-bencilimidazo/ 1,2-a_/piridinio, den 870 mg,
de la sal yoduro correspondiente, p.f. 134~1369C,
Andl. Cale, para 014H13N21: ¢, 50,0; H, 3,9; N, 8,3.
Encontrados C, 49,9; H, 3,9; N, 8,1,
—Sal_Tosilato
Empleando el mismo procedimiento, 850 mg. de bro-
muro de l-beneilimidazo/ 1,2-a_7piridinioc dan 850 mg. de la
sal tosilato correspondiente, p.f, 156-1580C,
Andl., Calc. para 021H2003N28: C, 66,3; H, 5,3; N, 7,4,
Pncontrados ¢, 65,9; H, 5,3; N, 7,4.
BJEMPIO 18

El probado hipoglicémico de los compuestos de la

presente invencidn, se lleva a cabo mediante un procedimien—
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%0 normal y comprende agrupar ocho conejillos de indias ma
chos, de raza Hartley, gque se han tenido en ayuno de 18 a
24 horas, en cada grupo. Se obtienen muestras de sangre de
los animales anesteslados con pentobarbital mediante pun-
sidn cardiaca. Cada uno de los 8 animales se dosifica in-
traperitonealmente con una dosis dada del compuesto de prug
ba. Se toman muestras de sangre 1, 2 y 4 horas despudy de
la dosificaeidn y la sangre venosa se diluye a 1:10 con so-
lucidn salina y se analiza en cuanto & niveles de azucar en
la sangre en un autoanalizador, expresdndose los niveles co
mo mg. La actividad del compuesto de prueba se expresg Co=
mo el porcentajé de descenso del azucar en la sansre en la
primera, la segunda y la cuarta hora, cuando se compara con
el nivel de azucar en la sang}e de un grupo de ocho anima=-
les de control que se han dosificado similarmente cun una
solucidn salina.

Se probaron las siguientes sales cuaternarins re-
prgsentativas como agentes hipoglicéuicos, sigulendo el pro
cedimiento mencionado con anterioridad, y se encuentra que

son aotivas en el nivel de dosis indicado,
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REIVINDICACIONES

Tos puntos de invencidén propia y nueva, cue se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente
de Invencidn en Espaiia, por VEINTE afios, son los que s¢ re-
cogen en las reivindicaciones giguientes:

l8,- Un procedimiento para preparar salecs cuaber-
narias que tienen propiedades hipoglicémicas, seleccionadas

del grupdo que consiste de

—CH3
y
7 x@
I
: Y
Q 1T
CH Z
x© o 2 @
N D -
) ’ L
H
2
\ /
IV
III
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VI
X
Rg
N
hy x©
®
Rg 4
VII

en donde R es hidrdgeno o los dtomos de carbono e hiardégeno
que completan una poreidn 6,T7-bénzo condensada; Ry es de
hasta 2 miembros seleccionados del grupo que consiste de hi
drégeno, cloro, metilo, metoxi y benciloxi; R3 es bencilo,
furfurilo, alfa-naftilmetilo, beta-naftilmetllo, 8-~quinolil
metilo, beta-fenetilo o beneilo substituido, ¢n donde el
substituyente es cloro, fldor, bromo, dicloro,‘trifluorome—
t1lo, ciano, metilsulfonilo, sulfamoilo, démetilsulfamoilo,
carbetoxi, fenilo o metoxi; X eé un anidn farmacéuticamente
aceptable; Y es cloro, bromo o metoxi; y Z o Q es hidrdgeno
o cloro, caracterizado por cuabernizar un heterociclico de

nitrdgeno condensado, seleccionado del grupo Gue consiste

de
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\ N
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en donde R, Rl, R5, Rgy Y, %Z y Q son como se definid antes|

con un compuesto de la férmule Q
_ HM-X
en donde M es el grupo R3, R4 0 Z -CH2-

-

apropiado, como se definid antes, y X es un anidn farmacéu
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28,- Procedimiento para preparar sales cuaterna-

rias que tienen propiedades hipoglicémicas.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante|,

cede, y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de cuarenta y cinco hojas es

eritas a mdquina por una sola cara,

Madrid, 10.5:L1
P..A.

Alberto Elzabury
Por Pod
A\
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